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È noto come nell’esplicazione delle diverse 
funzioni vitali gli organismi siano profonda- 
mente legati alle qualità enzimatiche che essi 
posseggono e che le proprie cellule possono 
produrre. Fin dalle. prime manifestazioni di 
vita la loro indispensabilità si manifesta per- 
mettendo l'utilizzazione delle riserve contenute 
nei semi di germinazione, in seguito sono 
‘essi che permettono ai vari organismi di di- 
sintegrare con: facilità i prodotti organici più 
complessi e di ricostruirne dei nuovi e che, 
in condizioni patologiche, acquistano grande 
importanza nelle funzioni di difesa- dopo in- 
troduzione per via parenterale di sostanze e- 
stranee e nella disintegrazione degli agenti in- 
fettivi. È naturale quindi che dopo essere stati 
quasi ignorati per molto tempo, si osservi ora 
un notevole fervore di studi sulla loro costi- 
tuzione, funzione e possibilità di estrazione, 
‘studi che già diedero parecchi favorevoli risul. 
tati ma che a ben altre luminose mete pare 
debbano portare. Noi conosciamo ora, sebbene 
non completamente, la. loro composizione chi- 
mica e la loro natura prevalentemente colloi- 
dale. Gli enzimi posseggono quindi molte ca- 
ratteristiche proprie dei colloidi, quale un 
grande sviluppo in superficie e un grande po- 
tere di assorbimento che, risultando selettivo, 
determina una delle caratteristiche più salienti 
di queste sostanze, la specificità. 

Questa proprietà differenzia essenzialmente 
gli enzimi dai catalizzatori inorganici che pos- 
sono catalizzare un gran numéro di reazioni 
mentre per i primi la specificità non sì mani- 
festa solo per gruppi di sostanze, ma vi sono 
dei limiti di attività nei gruppi stessi; la sfera 


di azione dei fermenti lipolitici del pancreas è 
stata constatata, per citare un esempio, da 
Willstàtter. (1) ed altri, diversa da quella dei 
fermenti lipolitici del fegato; e dalle ricerche 
di Ghiron (2) sull’estrazione dei fermenti lipo- 
litici dal fegato di maiale, risulta che le pro- 
prietà chimiche di questi variano notevolmen- 
te oltrechè con la razza animale anche con 
l’età e il tipo di alimentazione a cui l’animale 
slesso è stato sottoposto, 

Numerosi autori con svariate ricerche po- 
terono dimostrare in vitro qualità battericide 
e batteriolitiche verso il bacillo di Koch da 
parte di organi di animali sani o di organi di 
animali precedentemente inoculati con bacilli 
di Koch. I vari autori manifestano però diver- 
sità di vedute su quanto concerne l’attività dei 
singoli organi. 

Per Porter (3) l’organo più attivo è apparso 
il pancreas, per Dessy il cervello, per Paolucci 
il fegato, per Moward la milza, per Trepiccio- 
ni il fegato. 

Petragnani e Citerni, pur confermando l’a- 
zione battericida, non riscontrarono differenze 
di attività nei diversi organi, sia che apparte- 
nessero ad animali normali od infetti; il solo 
cervello esplicherebbe un'attività antibacillare 
in grado molto attenuato. 

Quasi nessun dubbio permane quindi, salvo 
qualche raro parere discorde sull'attività bat- 


(1) Untersuchungen iiber Enzyme. Springer, 
1928. 

(2) Sul potere lipolilico del fegato di maiale 
normale e tubercoloso. Annali di Chimica appli- 
cata, 23 ottobre 1988 

(3) The journal of Hygiene, XVI, 1917 
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teriolitica dei tessuti dimostrata anche da 
Baye e Harrower e sopratutto da Schròder, per 
la milza, timo e fegato, ma molta incertezza 
permane nello spiegare il meccanismo di 
azione degli organi e Ja natura dei principi 
antibiotici. 

Richet è d’avviso che tale azione è riferibile 
ad un principio termolabile; T'repiccioni pensa 
trattarsi di enzimi o di prodotti di scissione 
della molecola proteica del genere della tiro- 
sina e del triptofano. Fontès già nel 1910 mise 
in evidenza nei gangli linfatici tubercolari un 
fermento lipolitico capace di sciogliere l’invo- 
lucro del bacillo tubercolare. Lopo de Car- 
valho (1) con lipasi pancreatica e Cappelli (2) 
con lipasi estratta dai semi di ricino, ottenne- 
ro. azione litica sui bacilli tubercolari. 

Ghiron (3), partendo dalle determinazioni di 
Willstàtter, Waldschmidt-Leitz,  Kraut e Ru- 
benbauer, sperimentò. l’azione degli enzimi 
lipolitici estratti dal fegato di maiale grasso 
e dimostrò che essi possiedono la facoltà di 
inibire lo sviluppo di culture di bacilli di Koch 
e di produrre in essi delle alterazioni regres- 
sive, I bacilli provenienti da queste culture ri- 
sultarono, con l’inoculazione in cavie, di aver 
perduto notevolmente in virulenza. 

Lo stesso autore dimostrò poi che, inocu- 
lando a vari lotti di cavie infettate con cuiture 
di bacilli tubercolari virulenti, 2 cc. di glice- 
rina contenente enzimi lipolitici, ‘per dieci 
giorni consecutivi, non si aveva sviluppo di 
malattia tubercolare se le iniezioni erano fatte 
nei primi dieci giorni dall’infezione. 

Fiessinger (4), Gajdos e Pezzangora, con l’i- 
niezione di lipasi epatica, in cavie infette di tu- 
bercolosi, constatarono in queste una soprav- 
vivenza più lunga e alterazioni più limitate 
degli animali di controllo. 

De’ Cori notò. un favorevole. andamento 
della tubercolosi oculare sperimentale nei co- 
nigli con l’uso di enzimi lipolitici. 

Ghiron, Strampelli, De’ Cori (5) ‘ottennero 
buoni risultati nella tubercolosi oculare uma- 
na con l’uso di questi enzimi. 

Nonestante le ricerche su citate e altre che 
pare qui inutile elencare, numerose incognite 
permangono ancora sul grado di attività, di 
importanza e di modalità di azione degli en- 
zimi in diversi stati patologici, ma è già pos- 
sibile rilevare degli elementi che han fatto 

(1) Compt. rend. Soc. de Biol., 98, 1988 (989). 

(2) Giornale di medicina militare, 73; IV, 1925. 

(3) Rendiconti della R. Accademia Nazionale dei 
lirnicei, vol. XIV, 1 febbraio 1931, 

(4) Bull. et mém. de la Soc. 


12 juillet 1935. 
(5) Bollettino d’oculistica, anno XIV, 1935. 
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affermare al Marfori che, nella cura delle ma- 
lattie generali, vediamo già profilarsi a lato 
degli ormoni e delle vitamine il gruppo far- 
macologico degli enzimi, che’ per avere un. 
ufficio importante nella fisiologia e nella pato- 
logia, come ormai è stato dimostrato, ci 
permettono di prevedere ché ne potranno ac- 
quistare uno non minore in terapia. Certo, ora 
assistiamo ad. una evoluzione importante nella. 
valutazione delle - proprietà ‘degli’. enzimi e 
Pacchioni, appassionato propugnatore. della 
teoria enzimatica, sostiene che il. principale 
meccanismo dell’immunità è rappresentato: 
dagli enzimi e afferma che un organismo di- 
venta immune verso una determinata infe- 
zione soltanto se esso, per lo stimolo eserci- 
tato dal sio ‘primo ‘contatto con  l’antigene, 
avrà acquistato la capacità di produrre rapi- 
damente, ad un nuovo contatto ‘con lo stesso 
antigene, una tale. quantità ‘di. fermenti, o fer- 
menti di tale attività, da poter distruggere su- 
bito l’antigene. Alla scarsezza enzimatica dei 
primi anni di vita Pacchioni incolpa la forte 
mortalità infantile. per tubercolosi e Ghiron 
nelle sue osservazioni sull’andamento dell’in-‘ 
fezione tubercolare in piccoli maiali e im 
maiali ingrassati, constata che i primi, suscet- 
tibili di ammalarsi di tubercolosi, sono poveri 
di enzimi lipolitici. ; 

Omodei-Zorini e Daddi rilevando nei conigli 
trattati con lipoidi estratti da bacilli tuberco- 
lari un aumento di resistenza verso l’infezione, 
reputano questa verosimilmente consecutiva 
all’impregnazione con lipoidi acetone-insolu- 
bile e loro derivati e, forse, all'aumento di 
produzione di enzimi lipolitici provocata dal 
trattamento preventivo coi lipoidi tubercolari. 

Sin dal 1932 il mio Maestro, Sen, Micheli, 
non trovando nessuna obbiezione al portare 
queste ricerche in Clinica, mi incaricò di stu- 
diare l’azione degli enzimi lipolitici epatici in 
ammalati di tubercolosi. 

A documentazione di queste ricerche nom 
starò a. riportare numerose storie cliniche, 
persuaso che il largo trattamento e il lungo: 
tempo d’esperimento fatto in Clinica con. que- 
sti enzimi (186 ammalati di tubercolosi attiva 
e 54 con affezioni varie) mi permettono di fare; 
una sintesi, che credo corrispondente alla real- 
tà, dei casi così trattati (1). 

Essendo poi impossibile e troppo prolisso: 
trattare particolarmente di tutte le differenti 
localizzazioni tubercolari nei vari organi, nel 
loro tipo di evoluzione quanto mai variabile, 
——_& Li 

(1) Gli enzimi mi furono forniti in un primo 
tempo dal prof. Ghiron e in un secondo tempo 
dalla Casa Russi col nome di Eparenzima. 


credo di maggiore utilità insistere, nel modo 
che mi sarà possibile dallo’ studio dei miei 
casi, sull'azione dei fermenti lipolitici sui fo- 
colai tubercolari. Mi baserò sopratutto sui ri- 
sultati ricavati. dal trattamento di focolai tu- 
bercolati più valutabili dai nostri mezzi dia- 
gnostici, quali i focolai polmonari di piccole 
dimensioni, le lesioni specifiche delle ghian- 
dole e le lesioni tubercolari dell’occhio di cui 
riporterò in un caso la storia clinica. 


Ser. Rina, di anni 23. Entra in Clinica il 
20-VI-1932. 

Nessun particolare di interesse nel gentilizio 
e nei collaterali. L’amm. nacque a termine, fu 
allattata gl seno materno; stette bene nella pri- 
ma e seconda infanzia. Mestruò a 13 anni, le 
successive ricorrenze furono sempre regolari; da 
circa un anno si sono fatte più scarse e a ritmo 
anticipante. 

A 9 anni incominciò ad avvertire sensazioni 
dolorose all’occhio di destra e la congiuntiva bul- 
bare e palpebrale si andò man mano arrossando 
e tumefacendo. L’affezione a volte assai dolorosa, 
e con lievi remissioni, si protrasse per due anni 
durante i quali si fece .curare ambulatoriamen- 
te; a 11 anni si fece ricoverare in una clinica 
oculistica ove stette per sette mesi. È 

La visione da quest’occhio che era ancora di- 
screta all’entrata nella casa di cura, andò sem- 
pre più riducendosi fino a'giungere alla cecità 
totale. A I4 anni, in seguito a sensazioni dolo- 
rose molto violente all’occhio destro, venne de- 
cisa l’enucleazione del bulbo. L’affezione dell’oc- 
chio fu giudicata di natura tubercolare. In se- 
guito l’amm. stette bene e solo da circa sei mesi 
notò un arrossamento delle congiuntive bulbare 
e palpebrale dell’occhio sinistro che si fece man 
mano più intenso, accompagnato a volte da do- 
lori al bulbo oculare e periorbitali. La possibi- 
lità visiva andò sempre più riducendosi ed al suo 
ingresso ìn Clinica era nulla. La reazione di Was- 
sermann praticata prima del suo ingresso venne 
trovata negativa; la cutireazione alla Pirquet 
dubbia. 

All’entrata in Clinica l’amm. si presenta for- 
temente depressa ed avvilita sia per la cecità, sia 
per i dolori a tipo emicranico diffusi a tutta la 
metà sinistra del capo, alla guancia e ai denti. 
La sanguificazione e lo stato di nutrizione sono 
discretamente buoni, il polso ritmico e un po’ 
frequente, la temperatura 37,6. Di patologico al- 
l’esame obbiettivo, a prescendere dal reperto ocu- 
lare che riferirò in seguito, esiste solo una scle- 
rosì nodulare dei due apici polmonari ove il re- 
spiro è rude e scarso e ove si percepisce qual- 
che crepitio dopo i colpi di tosse. Radiologica- 
mente i due apici appaiono cosparsi da noduli 
miliari e da nodi acinosi tenui, sfumati alla pe- 
riferia. 

Dal lato oculare riferisco l’evoluzione della le- 
sione dal suo ingresso all'Ospedale Oftalmico, 
cioè un mese prima dell’ingresso in Clinica: 

O. D.: anoftalmo; O. S.: la congiuntiva tar- 
sale e dei fornici si presenta arrossata e si nota la 
presenza di follicoli di varie dimensioni. Con- 
giuntiva bulbare iperemica con iniezione peri- 
cheratica evidente. 


Sul quadrante infero-esterno della cornea si 
nota una zona di infiltrazione non molto profon- 
da di colore grigio sporco con neoformazione va- 
sale superficiale e profonda. Tale lesione, vista 
ad illuminazione laterale a ingrandimento, si 
presenta in certi punti sollevata, in certi altri 
depressa con un aspetto rugoso, circondata da 
numerosi vasi, 

Soggettivamente l’amm. ha intensa fotofobia, 
lacrimazione e dolori spontanei al bulbo oculare 
e peri-orbitali. Dopo qualche settimana la pre- 
detta lesione ha assunto il colore bianco-gialla- 
stro sollevandosi sempre più dal piano sclerale, 
assumendo la caratteristica di un nodulo a su- 
perficie piuttosto irregolare. La cornea a poco a 
poco si è andata vascolarizzando in quasi tutta la 
sua superficie a guisa di panno vascolare. In se- 
guito sono comparse altre neoformazioni analo- 
ghe alla periferia corneale lasciando solo libera 
una piccola porzione del centro della cornea 
stessa. 

Dopo un mese circa su tutta la periferia cor- 
neale si notavano noduli bianco-grigiastri cir- 
condati da un ricco reticolo vasale superficiale e 
profondo. È 

Non si è riusciti a vedere lo stato dell’iride e 
degli strati  endobulbari, però le oscillazioni 
della tensione bulbare, i dolori violenti spontanei 
e alla pressione, l'iniezione peri-cheratica stava- 
no a dimostrare la compartecipazione del tratto 
uveale al processo infiammatorio. 

Vennero praticate cure locali (impacchi caldi, 
vaporizzazioni, miotici e midriatici a seconda del- 
la tensione )e cure generali (iniezioni caseal cal- 
cico, glucosato di calcio, qualche preparato io- 
dico). 

Inviata alla mostra Clinica Medica del San 
Giovanni le vennero praticati i seguenti esami: 

Pressione. arteriosa: massima 120, minima 78. 

Esame d’orina: nulla di patologico. 

Intradermoreazione alla tubercolina diluita 
1/5000 = positiva ++++ a tipo flittenulare. 

Esame del sangue: Globuli rossi 4.200.000; HB: 
68; Val. gl.: 0,8; Globuli bianchi: 7400. 

Formula leucocitaria: Pol. n. 58; Eos. 0,5; Lin- 
fociti 33; Mon. 8. 

Formula di Arneth: deviata a sinistra. 

Reazioni di Wassermann e Meinicke: negative. 

Anche nei primi tempi del ricovero in Clinica 
e dopo aver sospeso tutte le cure attivanti protei- 
che, i dolori erano sempre violentissimi e l’amm. 
trovava poco sollievo dai comuni sedativi. La tem- 
peratura si aggirava come massimo sui 379,7- 
370,8 alla sera. 

Sì praticarono iniezioni endovenose di gluco- 
sato di calcio con scarso risultato e, alternato al 
calcio, in secondo tempo, si usarono piccole dosi 
di preparato di oro (solfocrisolo 1/3-1/2 di ctg.). 
Già con queste dosi si aveva una accentuazione 
dei dolori, un aumento dell’iperemia e una iper- 
emia ed edema più evidente intorno al nodulo 
caseoso. Questa cura venne seguita per oltre un 
mese con aggiunta di preparati colesterinici sen- 
za apprezzabili risultati. 

Trovandoci un po’ disarmati a circoscrivere ed 
a guarire la lesione con la continua apprensione 
degli oculisti che temevano da un momento al- 
l’altro di avere una perforazione del bulbo e di 
dover ricorrere, anche per sedare i dolori, alla 
enucleazione del bulbo, accettammo volentieri di 
provare una cura con fermenti lipolitici del fe- 
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gato che, dai primi esperimenti del prof. Ghiron, 
aveva dato ‘adito a buone speranze. 

Si iniziò con l'iniezione intramuscolare di 1/2 
cc. Pure con dose così piccola praticata a giorni 
alterni già si aveva una iniezione sanguigna più 
evidente intorno al focolaio tubercolare, un lieve 
aumento della dolenzia e una leggera reazione 
termica ‘di 2-3/10 di grado. Dopo 5-6 iniezioni 
questi disturbi andarono progressivamente dimi- 
nuendo e si potè passare. all’iniezione di 1 cc. 
giornaliero. L’iperemia perifocale del giorno del- 
l'iniezione si fece man mano meno estesa e meno 
intensa, il focolaio principale caseoso andò poco 
per volta riducendosi di volume e la temperatura 
non ebbe più elevazioni dopo l’iniezione. 

Dopo 15 giorni dall’inizio di questa cura i fatti 
infiammatori si presentavano molto diminuiti; i 
dolori e la fotofobia scomparsi: la cornea presen- 
tava in tutta la sua estensione un intorbidamen- 
to di color bianco-grigiastro che era più intenso 
alla periferia ed andava diminuendo verso il cen- 
tro, dove in una zona limitatissima la cornea si 
presentava alquanto rischiarata. 

Funzione: percezione luce. 

Si continuò anche in seguito per qualche tem- 
po la cura, nonostante la definitiva guarigione 
dei focolai tubercolari dell’occhio, nel timore di 
altre localizzazioni miliari; purtroppo però data 
l'estensione dell’opacità corneale la visione risul- 
tò molto parziale. 

Contemporaneamente al miglioramento delle le- 
sioni oculari, i focolai visibili degli apici polmo- 
nari andarono riducendosi di volume e di nume- 
ro; le lesioni acquistarono tendenza alla fibrosi e 
non si ascoltarono più i fini rantoli che in pre- 
cedenza e durante i primi tempi della terapia en- 
zimatica si erano avvertiti. 


In questo caso, più che in altri due casi di 
irido ciclite sierosa di natura tubercolare in- 
. sorta in individui con lesioni fibro-caseose pol- 
monari e che--beneficarono rapidamente della 
cura enzimatica con ritorno perfetto della fun- 
zione, fu possibile rendersi conto di quello 
che avviene intorno ai focolai tubercolari dopo 
iniezione di enzimi e cioè iperemia, edema 
intorno al focolaio tubercolare e, dal lato ge- 
nerale, una lieve elevazione termica; inoltre 
progressiva diminuzione del volume del no- 
dulo tubercolare centrale e pressochè totale 
scomparsa di esso, o almeno della sua parte 
caseificata, mentre è probabile avvenga una 
organizzazione fibrosa dei tessuti necrosati 
come del resto si riscontra nel meccanismo di 
riparazione di questi processi distruttivi. 
Esaminiamo ora il comportamento dei fo- 
colai tubercolari del polmone di grandezza po- 
co più che miliare o acinosa, localizzati alle re- 
gioni apicali e seguiti con radiografie in serie 
dopo iniezione di una quantità di enzimi assai 
superiore a quella usata nel caso precedente. 
In 10 di questi casi, dopo poche ore dal- 
l'iniezione di 2 cc. di enzimi per via intramu- 
scolare o meglio per via endovenosa, si nota 


la comparsa di un alone abbastanza grande, 
tanto da non lasciar dubbi sull’interpretazione 
della sua esistenza, alone che compare solo 
intorno a qualcuno dei focolai, verosimilmente | 
intorno ai più recenti. Con circa 20-30 inie- 
zioni da 2 cc, e a volle anche meno, spesso 
questi focolai appaiono radiograficamente 
più piccoli e più addensati e diminuiti di nu- 
mero in radiografie successive. Avviene con 
probabilità una diminuzione della sostanza ca- 
seosa con cicatrizzazione dei focolai  preesi- 
stenti. 

A volte, sopratutto in focolai caseosi più 
grandi e discretamente recenti come in lesioni 
fibrocaseose degli apici spesso in continua evo- 
luzione, si ebbe il ripetersi di una evenienza 
di tale costanza da poterne, dopo i primi casi, 
precederne la comparsa e sulla quale desidero 
attirare l’attenzione. In 8 di. questi casi con 
esattezza quasi matematica, dopo 20-30 inie- 
zioni intramuscolari da 2 cc. fatte  consecu- 
tivamente, si ebbe tosse con espettorato ed 
eliminazione, in 3 casi nei quali fu conser- 
vata l’espettorazione, di una certa quantità di 
sostanza caseosa discretamente ricca di ba- 
cilli acido resistenti commisti a leucociti pre- 
valentemente polinucleati in gran parte pro- 
fondamente alterati. Durante questa elimina- 
zione si aveva un risentimento generale di 
modica entità con lieve elevazione febbrile, 
sensazione di malessere generale come succe- 
de a volte, però con sintomatologia generale 
molto più marcata, nella elinazione sponta- 
nea di ‘questi focolai caseosi oppure dopo 
somministrazione di preparati iodici. 

Il giorno susseguente la temperatura ed 
ogni molestia erano già completamente scom- 
parse. All’esame radiografico in luogo del fo- 
colaio caseoso appariva una caverna a stam- 
po. In 3 casi, assai facili alle piccole emottisi, 
si ebbe in eguale epoca e con eguale sinto- 
matologia generale, con la tosse, anche una 
piccola emottisi. In nessuno di questi casi 
con la formazione di questa piccola cavità si 
ebbe disseminazione broncogena e la. chiu- 
sura di essa avvenne in 10-15-30 giorni e si 
dimostrò definitiva. 

In 5 casi iniettai, 2-3 giorni dopo una emot- 
tisi di discreta quantità, intervenuta sponta- 
r.eamente, 2 cc. di enzimi lipolitici e continuai 
questa dose per 5-6 giorni senza avere il ripe- 
tersi dell’emottisi, 

Si direbbe dunque che solo a distanza di 
20-25 giorni intervengano le maggiori riat- 
tivazioni e modificazioni dei focolai tuberco- 
lari che ne facilitano la loro eliminazione. 
Mi pare improbabile che il complesso delle 


reazioni ora descritte siano da imputarsi a 
sostanze proteiche che eventualmente potreb- 
bero trovarsi nei preparati iniettati. A pre- 
scindere dall’affermazione del. prof. Ghiron 
che esclude la presenza di sostanze proteiche 
nel preparato, il comportamento delle rea- 
zioni suddette non rispecchia affatto le ca- 
ratteristiche dello schok proteico quale del 
testo si ebbe ad osservare nei primi tempi 
della terapia insulinica e quale il De’ Cori os- 
servò in un coniglio dopo iniezione di questi 
preparati. 

È da notare che spesso durante il trattamen- 
to con enzimi. lipolitici ricorsi ad iniezioni 
anche di 10 cc. per via endovenosa, quantità 
e via d’introduzione che molto facilmente 
avrebbero potuto rilevare un eventuale con- 
tenuto proteico del preparato; ebbene anche 
con questa modalità di introduzione non ebbi 
«mai il più piccolo risentimento generale nè 
immediato nè tardivo, Nè certo mi pare da 
ammettersi che l’azione esercitata ldall’Epa- 
renzima sia da addebitarsi ad una reazione 
proteica. 1 

Nel primo caso di uveite tubercolare ab- 
biamo accennato al disastroso effetto otte- 
nuto sull'andamento dell’affezione dopo inie- 

. zione di caseal-calcico pur in piccole dosi 
ed ogni medico conosce la nefasta influenza 
della proteinoterapia sull’andamento dei fo- 
colai tubercolari attivi. Nei casi da noi trat- 
tati con enzimi lipolitici abbiamo invece assi- 
stito, nonostante la reazione lieve di focolaio, 
ad una progressiva diminuzione della grandez- 
za del focolaio caseoso ed alla sua scomparsa. 

Osserviamo ora l'evoluzione dei focolai tu- 
bercolari più grandi quali si possono riscon- 
trare nelle linfoghiandole caseose sia super- 
ficiali, nelle quali l’evoluzione del processo si 
può meglio valutare, sia.in quelle ilari. 

Con l’iniezione di enzimi lipolitici che, co- 
me dirò in seguito, praticai quasi sempre a do- 
sì alte per via endovenosa, si nota a volte nei 
primi giorni e con iniezioni giornaliere di 5-8 
cc., un lieve turgore della massa ghiandolare 
che soggettivamente può acquistare i caratteri 
di una molestia piuttosto che di una vera e 
propria dolenzia. In seguito si osserva una ra- 
pida diminuzione delle masse ghiandolari con 
velocità a volte veramente sorprendente. 

Le ghiandole si riducono a un nodulo duro, 
fibroso, la febbre, quando esisteva, dopo i 
primi giorni in cui si può osservare una lieve 
elevazione, scompare rapidamente. 

Anche con dosi alte di enzimi lipolitici, ad 
es. 5-8 cc. per iniezioni endovenose e per 15 
giorni consecutivi, non ebbi a notare fluidifi- 
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cazioni del contenuto caseoso delle linfoghian- 
dole, mentre quando il rammollimento è già 
iniziato, con l'iniezione di Eparenzima esso 
si accentua notevolmente anche se l’iniezione 
è di piccole dosi; in questi casi è più conve- 
niente, premettendo quello che dirò più este- 
samente in seguito ,limitarsi alla cura per os. 

Concludendo l’azione degli enzimi lipolitici 
sui focolai oculari, polmonari è linfoghiando- 
lari, più facilmente seguibili con i nostri mez- 
zi di indagine, nella loro evoluzione, e non ve- 
drei motivo perchè i focolai tubercolari in al- 
tri organi debbano comportarsi diversamente, 
Si manifesta dapprima con una reazione peri- 
focale, più o meno manifesta a seconda della 
quantità di enzima iniettato, e in secondo 
tempo con un riassorbimento del contenuto 
caseoso di questi focolai che può essere pres- 
sochè totale anche quando i nodi caseosi sono 
assai grandi. ; 

Se il modo di agire degli enzimi lipolitici ri- 
sulta abbastanza chiaro nell’esposizione sche- 
matica che abbiamo fatta per quanto riguarda 
l'evoluzione del focolaio tubercolare, non così 
è, se andiamo ad indagare più profondamente 
il suo meccanismo d'azione e tanto meno, 
come in seguito vedremo, dal lato clinico. 
Non possiamo certo pensare che l’azione enzi- 
matica si svolga essenzialmente sulla sostan- 
za caseosa: se così fosse il suo beneficio tera- 
peutico sarebbe, e invece non lo è, pressochè 
nullo, poichè a parte il fatto che la caseosi 
è un esito del processo tubercolare e non la 
causa di esso, nuova sostanza caseosa verrebbe 
continuamente formandosi dal tessuto tuber- 
colare e inoltre questa ammissione urterebbe 
con tutle le nostre conoscenze sulla specificità 
degli enzimi. La sostanza caseosa infatti es- 
sendo essenzialmente costituita da sostanze 
proteiche, polrà essere intaccata da fermenti 
proteolitici di cui sono ricchi i polinucleati 
mentre invece l’azione degli enzimi lipolitici 
è, su di essa, quasi nulla, 

Nel complesso degli esperimenti eseguiti in 
vitro e negli animali appare dimostrata una 
diminuita resistenza dei bacilli tubercolari 
irattati con enzimi lipolitici con perdita della 
loro acido resistenza, In vitro l'azione enzi- 
matica sui bacilli: si svolgerebbe essenzial- 
mente con la lisi del rivestimento cereo-gras- 
soso di questi che, come è stato dimostrato 
da Anderson, e da studi eseguiti nella Rock- 
feller Institution è sufficiente a determinare 
alterazioni tubercolari con cellule giganti e 
necrosi caseosa. 

Se anche non vogliamo portare alla cli- 
nica questi risultati di laboratorio ben sapen- 


do che gran numero di sostanze, dopo aver 
dimostrato azione nociva sui bacilli di Koch 
in vitro, si sono poi dimostrate inattive in 
vita o agirono in vivo espletando un'azione 
affatto diversa da quella indicata dal labora- 
torio, dobbiamo però ammettere per spiegare 
la diminuita attività e la guarigione dei foco- 
lai tubercolari, che gli enzimi lipolitici agi- 
scono diminuendo la formazione stessa del 
‘lessuto tubercolare e della sostanza caseosa. 
L'assorbimento di questo, che in modo ine- 
quivocabile osservai avvenire assai rapida- 
mente, e che anche alcune mie osservazioni 
in campo tubercolare mi farebbero pensare 
in evoluzione continua, avverrebbe, come al 
solito, per azione di fermenti proteolitici con- 
tenuti in quantità nei polinucleati. Non ca- 
suale credo quindi il reperto di abbondanti 
polinucleati nel blocco caseoso appena emesso 
trovato nei tre casi in cui questo esame potè 
essere attuato, reperto del resto. comune a 
tutti gli espettorati costituiti quasi unicamente 
da un blocco di sostanza caseosa e che di so- 
lito segnano l’inizio della tubercolosi aperta 
e ci permettono di seguire quasi l’evoluzione 
anatomica dei focolai tubercolari in questo 
stadio. 

Dal reperto di questi tre esami, come pure 
da tutti i casi di tubercolosi aperta seguiti, 
i bacilli tubercolari nell’espettorato hanno 
conservato la loro acido resistenza; quindi se 
si vuole ammettere che avvenga, per l’azione 
degli enzimi lipolitici, anche in vivo una di- 
minuita virulenza dei germi, questa non giun- 
ge, dagli esami da me praticati, fino alla per- 
dita della loro acido resistenza. ‘ 

Abbiamo creduto di intrattenerci un po’ 
diffusamente sull’azione dell’Eparenzima sui 
focolai tubercolari perchè questo ci sembra 
come la chiave di quello che deve essere il 
suo uso in terapia tubercolare. Tutti i casi 
clinici presentano qualche caratteristica par- 
ticolare e se anche fossero descritti a centinaia 
si troverebbe sempre l’ammalato che si di- 
scosta da quelli descritti e si comporta un 
po’ diversamente verso la terapia istituita. Ve- 
nendo a conoscere il suo modo di agire ogni 
medico potrà facilmente rendersi conto del 
come condurre la terapia in ogni singolo caso. 

Da quanto siamo venuti esponendo, sia 
pure in modo assai schematico, appare molto 
verosimile un’azione diretta dell’Eparenzima 
sui focolai tubercolari, dimostrata dalle rea- 
zioni locali intorno ai focolai stessi e alla ra- 
pidità con cui questi, con la terapia enzima- 
tica, evolvono verso la guarigione. Oltre però 


a questo meccanismo diretto di azione, gli 
erizimi lipolitici agiscono anche indirettamen: . 
te sul malato migliorando l’utilizzazione dei 


° grassi, facendo cioè subire ad essi quelle tra- 
. sformazioni 


necessarie per essere adoperati 
come fonte di energia, o per venire accumu- 
lati mei depositi donde possono venire richia- 
mati nel sangue e utilizzati come sorgente 
di energia. 

Per la più facile e totale intelligenza del- 
l’azione che gli enzimi lipolitici possono svol- 
gere nella tubercolosi, credetti indispensabile 
ricercare in primo luogo il comportamento 
di questi enzimi nell’organismo pressochè 
normale o convalescente e sopratutto in quella 
numerosa serie di malati con note più o meno 
evidenti di ipertiroidismo e di astenia, fa- 
cilmente febbricitanti, portatori spesso di pic- 
cole lesioni nodulari degli apici, di cui non 
è sempre ben chiara l’importanza della sin- 
tomatologia presentata dal malato, e  forte- 
mente sensibili alla tossiemia tubercolare. 
Estesi anche le ricerche a 3 casi di morbo di 
Basedow. Sono noti i benefici affetti ottenuti 
con enzimi lipolitici nella cura delle affezioni 
epatiche (Fiessinger, Gajdos, Stanganelli). In- 
cominciando a parlare degli ultimi dirò che 
in' un caso di morbo di Basedow nel quale i 
sintomi clinici:  dimagramento, agitazione, 
insonnia, tremore, esoftalmo, tachicardia 
erano presenti, con alterne vicende, da circa 
8 anni, e che aveva fatto ripetute cure calcio- 
arsenicali, iodiche a piccole dosi e di antiti- 
roidina con effetti sempre modici e transitori, 
risentì di un benessere generale notevole e 
acquistò un peso prima mai raggiunto con 
una cura di Eparenzima durante la quale si 
attenuarono i sintomi basedoviani, L’amm. 
prese. l’Eparenzima per via orale, un cuc- 
chiaino al mattino; già dopo 60-70 cc. risentì 
benessere e all’ottavo flacone, preso consecu- 
tivamente, era aumentato di 10 kg. Rivisto 
dopo un anno, questo malato che aveva se- 
guitato ad intervelli la cura, si presentava in 
eguali condizioni di peso e in ottimo stato 
generale. Negli altri due casi di Basedow, 
tutti e due con sintomatologia assai grave, i 
risultati furono pressochè nulli. 

Il secondo gruppo. di individui presi in con- 
siderazione comprende 28 persone in preva- 
lenza di sesso femminile, che, in parte oltre 
lo stato di ipertiroidismo più o meno evidente 
con facile emotività, tremore, cardiopalmo, 
insonnia e sudorazione facile ed astenia, di 
cui si è già parlato, presentavano una sinto- 
matologia gastro-intestinale legata ad una ga- 
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Dott. C. RortA: « Ricerche sull’azione degli enzimi lipoliticù epatici nella tubercolosi umana ». 


Caso I. - Radiog. I. —- 
Nodi acinosi disseminati e 
abbastanza ben delimitati 
nella regione apicale e 
.sottoapicale destra. 

(Caso descritto a pag. 4, 
seconda colonna). 


Fia. 1. 


Caso I. - Radiog: II. — 
Dopo 12 ore dall’iniezione 
di 2 cc. di eparenzima per 
via endovenosa. Buona 
parte dei nodi si presen- 
tano circondati da ben 
evidente alone perifocale. 


(Gaso descritto a pag. 5, 
prima colonna). ‘ 
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strite ipoacida con colite e colecistite quasi 
sempre presente, e all'esame ematologico una 
anemia e tipo ipocromico. 

Nel 72% di questi casi si ebbe un miglio- 
tamento generale spesso assai spiccato, con 
senso di benessere, di maggiore vigoria, di au- 
mento del tono muscolare, di più facile la- 
voro intellettuale e quindi di meno facile im- 
pressionabilità e agitazione, e un aumento di 
peso variabile dai 2 ai 4 kg. 

In persone con leggera tendenza alla sti- 
tichezza si osservò (quando il medicamento 
veniva preso per bocca) anche un beneficio 
nella regolazione dell’intestino dovuto proba- 
bilmente al veicolo glicerico. 

Negli altri casi, che comprendevano quasi 
tutte persone che avevano più facile ipercinesi 
entero-colica e più pronunciati disturbi ga- 
strici e colecistitici non fu apprezzabile, nè 
sulle condizioni generali, nè sul peso nè sui 
fenomeni di irrequietezza, nè sulla digestio- 
ne, nè sul grado di anemizzazione. 

Tl medicamento venne in tutti i casi som- 
ministrato in circa la metà dei malati per via 
orale, un cucchiaino al mattino, con un to- 
tale di 3-4 flaconi, o per iniezioni a giorni 
consecutivi o alterni con fiale da 2 cc, e un 
totale di 20 iniezioni. A parte un po’ di ripu- 
gnanza in alcune di queste persone, sempre 
così sensibili, al sapore del medicamento, non 
si ebbero altri inconvenienti. 

Il terzo gruppo è composto di 23 individui 
essenzialmente sani ma per lo più ipotesi, 
poco resistenti alle fatiche fisiche ma sopra- 
tutto intellettuali e alcuni smagriti per ecces- 
sivo lavoro. In tutti questi casi osservai un 
miglioramento sia nel peso (crescita a volte 
di 6 kg. dopo 4-5 flaconi di Eparenzima 0 
40 fiale da 2 cc. praticati con intervalli) sia 
sopratutto nella possibilità lavorativa e. nella 
prestanza fisica. 

In persone asteniche, ma con tendenza al- 
l’obesità (2 casi) si ebbe solo un migliora- 
mento della tenestesi generale mentre il peso 
diminuì durante la cura in uno di mezzo kg. 
nell'altro quasi di 1 kg. Uno di questi casi 
(uomo di 38 anni) oppresso da un’astenia 
invincibile, da una facile esauribilità al la- 
voro intellettuale che non gli permette di so- 
lito di occuparsi che poche ore nella giornata, 
uso, nella ricerca di un benessere, a pren- 
dere molti medicamenti dei quali attenta- 
inente ne valuta l'efficacia, definiva l’azione 
dell’Eparenzima (fatto per iniezioni) sul suo 
organismo analogo a quella dei prodotti 
stricno-arsenicali, con la differenza che con 


l’Eparenzima il benessere insorge meno bru- 
scamente e dura più a lungo. 

Nel caso di, un individuo affetto da spic- 
cata depressione generale e da senso quasi 
continuo di stanchezza dolorosa alla colonna 
vertebrale, con frequenti diarree e digestioni 
difficili, fenomeni questi da addebitarsi alla 
sua natura nevropatica piuttosto che a un mor- 
bo di Addison, come qualche medico aveva 
pensato, e ciò per mancanza di ogni segno cli- 
nico, salvo l’astenia e l’ipotensione, e di la- 
boratorio, con 20 iniezioni di Eparenzima 
non si ebbe il benchè minimo miglioramento 
come del resto con i più svariati medicamenti 
in precedenza usati. 

In rapporto alla via di somministrazione 
sì osservò, come avviene per gli altri medi- 
camenti, un'azione più pronta per via paren- 
terale benchè l’effetto finale fosse analogo al- 
l'introduzione per os. Alcuni individui nei 
quali il medicamento venne alternativamente 
somministrato per via orale e parenterale si 
trovarono meglio con la prima in quanto il 
miglioramento ed i benefici effetti si protrae- 
vano più a lungo e l’aumento del peso era 
maggiore, 

È da osservare che all’inizio della cura, so- 
pratutto se fatta per iniezioni, si assiste abba- 
stanza di frequente ad una modica diminu- 
zione del peso che poi, come si è detto, con 
il proseguire della cura, viene di norma a su- 
perare di qualche kg. quello iniziale. 

In molti di questi casi, visti tutti ambulato- 
riamente, non vennero eseguite molte ricer- 
che. Si ripetè solo dopo la cura, nei casi in 
cui era presente anemia, un esame morfo- 
logico di sangue, nel quale risultò un aumento 
a volte anche sensibile del numero dei glo- 
buli rossi, variante in genere dal 10 al 15% 
del loro numero primitivo, e dell'emoglobina 
che aumentò in qualche caso del 20%. Non 
apprezzai modificazioni della formula leuco- 
citaria che già in precedenza era normale o 
dimostrava un lieve aumento percentuale dei 
linfociti. Dall'esame di questi 54 casi si può 
concludere che l’azione dell’Eparenzima in- 
duce delle modificazioni, nel ricambio dell’or- 
ganismo, tali da variare profondamente l’an- 
damento di un morbo di Basedow, sia pure 
non grave; la maggior percentuale di essi ri- 
traggono beneficio le forme di ipertiroidismo 
o, se vogliamo di distiroidismo più lieve. In 
questi, oltre ad una migliorata nutrizione si 
assiste spesso ad una diminuzione dei sintomi 
ipertiroidei (tremore, impressionabilità, facile 
esaurimento alla fatica). Negli altri casi in cui 


mancavano vere lesioni organiche ed i distur- 
bi generali erano dovuti a depressione dopo 
eccessivo affaticamento od a facile stanchezza 
al lavoro sopratutto intellettuale, come capita 
facilmente agli ipotesi, pur senza che la pres- 
sione venga modificata, si ottiene un rapido 
ripristino delle forze e una maggiore resisten- 
za alla fatica. 


Nel riportare queste nostre ricerche nel 
campo della clinica della tubercolosi vediamo 
che, pur essendo sufficientemente rispettate, 
nei diversi casi,: le conoscenze che fin qui 
abbiamo acquisito sulla evoluzione dei focolai 
tubercolari sotto l’azione degli enzimi lipo- 
litici e dell’azione di questi negli organismi 
esenti da focolai tubercolari attivi, il risultato 
che si raggiunge è in rapporto al complesso 
morboso e alla sindrome clinica presentata 
dal malato e non possiamo illuderci di cono- 
scere il risultato che in ogni singolo caso si 
raggiungerà, valutando unicamenie le nostre 
conoscenze sull’azione di questi enzimi sui fo- 
colai tubercolari e sugli organismi in genere 
e tirarne le conseguenze come nella risoluzio- 
ne di una equazione di primo- grado, D'altro 
canto sarebbe un'illusione voler riassumere 
negli enzimi lipolitici tutta la questione causa- 
le della tubercolosi, essendo svariati i fattori, 
ereditari, costituzionali, quantità e qualità dei 
germi, modalità particolari di diffusione, ecc. 
ecc. che determinano l’evoluzione clinica della 
malattia tubercolare. . " 


Esporrò ora. brevemente i risultati ottenuti 
in quasi 200 casi di tubercolosi, raggruppan- 
doli in sindromi cliniche, senza aver con que- 
sto la pretesa di dare uno schema assoluto, 
ma per indicare una falsariga, per prospetta- 
re le diverse possibilità di evoluzione, e dare 
degli elementi che possano riuscire di utilità 
sul modo di condurre la cura in ogni singolo 
caso. Ci si renderà conto delle diverse moda- 
lità di cura che si possono tentare, ma se 
anche potei in questi anni estendere assai le 
mie ricerche su questo preparato, non ho la 
minima pretesa di aver approfondito le no- 
stre conoscenze sulla sua azione in ogni cam- 
po delle forme tubercolari, studio che richie- 
de certo degli anni, gran numero di malati e 
larghezza di materiale enzimatico di estrazio- 
ne fino ad ora delicata e costosa. 


Nel trattamento delle forme cliniche segui- 
rò, per la tubercolosi polmonare, lo schema 
compilato dal mio Maestro, che ha il pregio 
di aderire alla realtà, di seguire le nostre co- 
noscenze anatomo-patologiche e cliniche e di 

ssere il più conosciuto. 


«cifica dell'’amm. 
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Tubercolosi miliare acuta (casi 4); non at- 
tenni nessun apprezzabile risultato con la cura 
enzimatica; bisogna ricordare che usando gli 
enzimi. per via parenterale e tanto più ricor- 
rendo alla via endovenosa si stimola l’evolu- 
zione del processo; per via orale non osservai 
quest’inconveniente ma non mi riescì ugual- 
mente di apportare qualche beneficio contro 
l'andamento del processo morboso. 


Tubercolosi miliare subacuta (casi 2): an- 
che in questa forma siamo disarmati dal punto 
di vista terapeutico; con iniezione di 1/2 cc. 
di Eparenzima quasi costantemente si ottiene 
un rialzo termico che può raggiungere anche 
1. grado e una più spiccata manifestazione 
della malattia. Nei casi da me. trattati, già 
tutti con manifestazioni assai diffuse al pol- 
mone, credetti ulteriormente inutile insistere 
sulla terapia per via parenterale; qualche be- 
neficio temporaneo mi era parso di ottenere 
in 2 casì, attenendomi all’introduzione di 
Eparenzima per via orale, ma in seguito la 
malattia proseguì il suo fatale decorso. 

Tubercolosi miliare cronica diffusa al cam- 
po polmonare: è una forma di tbc. a poten- 
ziale evolutivo debole in rapporto alla scarsa 
entità della bacillemia ed alla resistenza spe- 
e possiede spesso una no- 
tevole tendenza alla guarigione spontanea. In 
2 di questi casi venuti in mia osservazione 
somministrai l’Eparenzima per via orale per 
concetto di prudenza trattandosi di ammalati 
non ricoverati in Clinica. Senza poter attri- 
buire al medicamento la loro guarigione, per 
quello che si è detto, posso affermare di aver 
avuto già dopo i primi 70-100 cc, una ripresa 
generale buona ed un rapido miglioramento 
dell’anemia assai grave di cui uno di questi 
malati soffriva 

Tubercolosi iperplastica tipo Ziegler: non 
mi si presentò la possibilità di esperimentare 
l’Eparenzima in questa forma di tubercolosi, 
ma data l’eziologia in rapporto al bacillo tu- 
bercolare umano (Gebsattel, Schiirmann-My- 
lius), credo il suo comportamento analogo, 
nel confronto degli enzimi, alle miliari croni- 
che, 

Tubercolosi miliari circoscritte: fra queste 
sopratutto la tubercolosi nodulare degli apici 
che ne rappresenta l'evenienza più frequente. 
Sebbene sia facile in essa la guarigione spon- 
tanea, ma poi non del tutto rara l’evolu- 
zione verso la cavernizzazione e la diffu- 
sione broncogena, si può trovare un campo 
stabilire un rapporto fra introdu- 
zione di enzimi e modificazioni del quadro 
clinico-radiologico presentato da questi pa- 


zienti. Il quadro radiografico si presta per il 
numero limitato dei noduli e per la loro gran- 
dezza, ad una indagine molto precisa, Con 
esso si osserva un lieve ingrandimento per 
reazione perifocale nei primi giorni di cura, 
seguito subito da una progressiva riduzione 
dei focolai, in un periodo di tempo e con una 
costanza di reperti (reperti seguiti in 82 casi) 
da non lasciare dubbi sull’efficacia del medi- 
camento. 

Come già riferii, con l’uso troppo prolun- 
gato di questa cùra enzimatica si può incor- 

. rere nel pericolo, non grave, almeno da 
quanto potei osservare nei miei casi, ma certo 
spiacevole, di un rammollimento completo 
del focolaio con formazione di una piccola 
caverna che però decorre rapidamente verso 
la guarigione. Benefici effetti constatai non 
solo nelle tubercolosi apicali degli adulti, ma 
nelle miliari a volte più che discrete, assai fa- 
cili a riscontrarsi nell’età infantile in asso- 
ciazione ad adenopatie tracheo-bronchiali. 

Dirò subito che in questi casi, in cui è fre- 
quente la febbro e l'organismo infantile si 
trova in equilibrio molto instabile e delicato 
per la facile possibilità di complicanze me- 
ningee e di bacillemie più intense, è prudente 
e direi quasi necessaria la somministrazione 
di enzimi per via orale, e, data la lentezza di 

queste forme che passano da una riaccensione 
all’altra con disseminazioni bacillari suben- 
tranti, essa va continuata periodicamente per 
molto tempo. Ricorderò, e non per citare i 
casi a decorso più favorevole, perchè di tutti i 
casì trattati non ebbi mai a lamentare esiti 
infausti dovuti a disseminazioni miliariche 0 
meningee, 2 casi visti nel Centro di Preven- 
zione dell’O. N. B. nei quali d’adenopatia era 
così grande, la disseminazione miliare così 
diffusa, e la temperatura così costante ed ele- 
vota, da indurre tutti i pediatri consultati a 
far prognosi infausta. Anche in questi casì, 
con un rapporto che mi fa giudicare la cura 
enzimatica non casuale, si ebbe una progres- 
siva riduzione dei fenomeni morbosi e a di- 
stanza di due anni durante i quali fu seguita 
una terapia con i concetti suaccennati, questi 
due bambini, pur avendo ancora a distanza 
di ‘mesi qualche lieve poussée miliare rilevabile 
solo in accurati e periodici esami radiografici, 
sì possono considerare clinicamente pressochè 
guariti. 

Come nelle forme nodulari così anche negli 
infiltrati nodulari, cioè negli stadi più iniziali 
dell’infiltrato precoce, trovai utile la terapia 
enzimatica, fatta con la dovuta cautela. Nelle 
forme più avanzate riesce assai difficile valu- 
tare l’efficacia di questa terapia in quanto fa- 


zione e di 


C) 


cilmente e rapidamente si passa, in certi casi, 
ad evoluzione cavitaria, mentre altri possono 
per mesi rimanere stazionari e magari spon- 


. taneamente evolvere verso la fibrosi. È certo 


che in formazioni infiltrative anche a tipo 
lobitico, fu possibile constatare non soltanto 
da me, ma pure da altri medici ai quali avevo 
affidate le ricerche con questo preparato, il 
riassorbimento di infiltrati di notevole esten- 
sione, riassorbimento che qualche volta è stato 
totale. Riferirò il caso di una malata di 21 
anni (Bord. I.) ricoverata in Clinica già tre 
anni or sono (1933) e riscontrata affetta da 
una infiltrazione tenue, ma diffusa, a parte 
del lobo superiore di sinistra e da una forma- 
zione cavitaria nella regione infraclavicolare. 
Venne allora istituito un pneumotorace a sini- 
stra che fu seguitato ai Sanatori Agnelli ove 
stette per un anno e dove ebbe un versamento 
pleurico. Il suo stato di salute era buono 
quando ritornò a casa, il pneumotorace fu 
mantenuto ambulatoriamente presso un am- 
bulatorio della Cassa Nazionale e l’amm. potè 
riprendere le sue occupazioni di dolciera. Ai 
primi di agosto 1936, dopo un periodo di ma- 
lessere, accusò un dolore puntorio alla parte 
alta dell’emitorace destro che si fece più in- 
tenso verso la metà del mese quando com- 
parve anche febbre a 39°.. Il medico curante, 
dopo un reperto radiografico, consigliò alla 
paziente di recarsi in un istituto di cura per 
intraprendere un pneumotorace a destra. Su 
richiesta dell’amm. venne ricoverata in Clini- 
ca il 10 settembre 1936. Al suo ingresso 
l’amm., per accennare solo ai tratti principali, 
sì presentava in discrete condizioni di nutri- 
sanguificazione con temperatura 
che alla sera raggiungeva i 38°. Obbiettiva- 
mente, all'esame toracico a destra, si notava 
uno smorzamento che a partire dall’apice si 
estendeva fino alla 4% costa; più in basso il 
suono era. chiaro polmonare. Sulla regione di 
smorzamento il respiro era scarso granuloso 
con espirazione quasi sufficente e rantoli a fi- 
ni e medie bolle inspiratori. In basso, reperto 
ascoltatorio normale. 

A sinistra reperto di un idro pneumotorace, 
non fatti umidi all’ascoltazione. 

Radiograficamente: il lobo superiore di de- 
stra risulta diffusamente velato e cosparso in 
tutta Ja sua estensione da nodi acinosi e lobu- 
lari molto sfumati; i nodi si fanno più adden- 
sati nella regione dell’interlobo ove formano 
un infiltrato a forma triangolare con base al- 
l'esterno; marcata velatura dell’apice. Nel re- 
stante polmone destro, nodi acinosi dissemi- 
nati in scarso numero. 

A sinistra collasso quasi totale del polmone 
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che è stirato in alto da una robusta aderenza, 
a livello dell’ilo zona cicatriziale con nodi fi- 
brosi, in basso versamento libero. 

Esami praticati: 

1) Esame d’orina: nulla di patologico, 

2) Pressione arteriosa: massima 110, mi- 
nima 65. 

, 3) Esame morfologico del sangue: gl. 
rossi 4.210.000; Hb. 80; Val. gl. 0.93; gl. bian- 
chi 11.200. 

Formula leucocitaria: Pol. neutr. 71; 
2; Linf. 21; Mon. 6. 

Formula di Arneth: 

4) Reazioni di Wassermann, 
Kahn: negative. 

5) Velocità di sedimentazione I. S.: 54 

6) Intradermoreazione alla tubercolina di- 
luita 1/1000: positiva ++. 

7) Esame dell’espettorato: espettorato 
scarso in parte biancastro con piccoli blocchi 
giallastri, 

Microscopicamente risulta costituito da un 
discreto numero di polinucleati neutrofili e 
da più scarse cellule mononucleari grandi e da 
rari linfociti. Scarsa flora batterica, scarsi ba- 
cilli di Koch. 

Un po’ perplessi sull’opportunità di istituire 
un trattamtento pneumotoracico in considera- 
zione delle profonde alterazioni fibrose certa- 
mente intervenute nel polmone sinistro dopo 3 
anni di pneumotorace e 2 di versamento e a 
scopo di studio si praticano iniezioni di Fpa- 
renzima da 2 cc. 

Sorvegliando l'andamento del focolaio si 
proseguono pei 7 giorni le iniezioni senza aver 
provocato reazioni apprezzabili di focolaio va- 
lutate sia con l'esame clinico che radiografico 
e con la velocità di sedimentazione. 

Dopo tre giorni si riprendono le iniezioni a 
giorni alterni e dopo 4 di queste si sospende 
per una settimana. Dato il favorevole anda- 
mento clinico si fanno poi quasi consecutiva- 
mente 14 iniezioni endovenose da 4 cc. Le con- 
dizioni generali e polmonari andarono progres- 
sivamente migliorando e dopo circa un mese e 
mezzo di ricovero il peso è passato da chilo- 
grammi 50.300 a 57, la temperatura si è fatta 
normale, si è avuto un aumento di 200 globuli 
rossi e dell’8.% dell'emoglobina; i globuli 
bianchi da 11.200 sono scesi a 7.200 con legge- 
ro aumento dei polinucleati. L’espettorato è 
scomparso; l’esame del secreto laringeo dà esi- 
to negativo per il bacillo di Koch anche in cul- 
tura. 


Pos. 


deviata a sinistra. 
Meinicke e 


Clinicamente sono scomparsi i fatti umidi ed’ 


è assai diminuito lo smorzamento plessico nel- 
la proiezione del lobo superiore destro. 


Radiograficamente si nota un aumento in 
toto della trasparenza del lobo superiore de- 
stro, i nodi acinosi e lobulari sono notevol- 
mente diminuiti di numero e di volume e ap- 
paiono più nettamente distinti gli uni dagli 
altri. A: livello dell’interlobo si nota una netta 
delimitazione dell’ombra triangolare che si è 


‘fatta uniforme; con probabilità si è giunti ad 


una reazione delle due pleure interlobari con 
ispessimento fibroso. Diminuzione dei focolai 
acinosi nel restante ambito. Non modificazioni 
nel versamento pleurico a sinistra. 

Il sopradescritto è uno dei 6 casi di infiltrati 
a tipo lobitico con fenomeni ancora scarsi di 
rammollimento. trattati unicamente con Epa- 
renzima, in cui si è avuto una guarigione cli- 
nica che dura tuttora dopo parecchi mesi. 

Buoni risultati terapeutici ho pure ottenuto, 
come risulta anche dal caso precedentemente 
descritto, in infiltrati controlaterali in corso di 
pneumotorace, In questi casi. con penumoto- 
race ancora discretamente recente mi sono at- 
tenuto ad una cura per os, per le ragioni che 
dirò in seguito. 

Non estesi il trattamento con Eparenzima ai 
casi, di infiltrati lobitici con più ampi fenome- 
ni di rammollimento, per non perdere un tem- 
po prezioso per la cura pneumotoracica e an- 
che perchè i fenomeni di tisi, almeno dai miei 
esperimenti, risultano i meno favorevolmente 
influenzabili dalla terapia enzimatica. 

Tubercolosi cavitaria (casi 28): in caverne 
recenti un tentativo di cura con Eparenzima 
non è inutile quando altre terapie di più sicu- 
ro effetto, come il pneumotorace, non sono 
praticabili. 

Ricorderò il caso di una signorina di 24 anni 
(Dem. Rit.) la quale nel complesso aveva goduto | 
di buona salute fino al dicembre 1984. Ai primi 
di detto mese, preceduta da un forte raffreddore, 
ebbe tosse con emissione di abbondante catarro 
muco-purulento e lievi rialzi termici.’ La tosse e 
la febbre si attenuarono in 15-20 giorni e l’amm.» 
che si sentiva in quel periodo insolitamente stan- 
ca, si riprese in forze, sebbene ancora di tanto 
in tanto avesse tosse. Ai primi di maggio 1935 fu 
ripresa di nuovo da tosse insistente e la tempera- 
tura raggiunse i 880-38°,5. Nell’espettorato furono 
rinvenuti bacilli di Koch. Le condizioni dell’amm. 
come già in parte nei mesi precedenti, andaro- 
no sempre più decadendo. La temperatura rag- 
giunse a periodi anche i 39°,5-40° sopratutto pri- 
ma delle ricorrenze mensili. L’appetito si fece 
scarso, le digestioni difficili, l’alvo stittico e l’e- 
spettorato abbondante. 

Entrò in Clinica il 9-VII-1985. 

Obbiettivamente si presentava in condizioni ge- 
nerali un po’ scadute, con pannicolo adiposo scar- 
so e sanguificazione scadente. Il polso, variabile 
da 110-120 pulsazioni al. m’, molle; respiri 28 al 


’ 


m’; temeperatura 39°. dI. 
Posteriormente a destra si notava un appiatti 
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Dott. G. RortA: « Ricerche sull’azione degli enzimi lipoliticò epatici nella tubercolosi umana ». 


Fig. 3. 


Bord. I. - Radiog. I. — Disseminazione in tutto 
il lobo superiore di destra di nodi acinosi con alo- 
ne perifocale con il tipo di una lobite nodulare. 
Ispessimento pleurico nell’interlobo superiore, ove 
si nota un maggior numero di nodi. Qualche nodo 
acinoso nel restante ambito. A sinistra pneumo- 
torace pressochè totale con grossa briglia che dal- 
la cupola apicale raggiunge il livello dell’ilo pol- 
monare; modico versamento libero alla base. 


(Caso descritto a pag. 9, seconda colonna) 


Fic. 4. 


Caso II. - Bord. I. - Radiog. II. — Dopo un mese 
e mezzo e dopo iniezione di 78 cc. di Eparenzima. 
Aumento di trasparenza di tutto il lobo superiore 
di destra; i nodi sopra notati sono diminuiti di 
numero e di volume e appaiono più nettamente 
distinti gli uni dagli altri; accentuazione dell’om- 
bra triangolare interlobare che si presenta con li- 
miti ben netti. 


(Gaso descritto a pag. 10, prima colonna) 


Fra. 5. 


Dem. Rit. - Radiog. I. — Infiltrato a grossi nodi 
che occupa buona parte della regione sopra e sot- 
toclavicolare destra, con area, abbastanza grande, 
di rammollimento verso la parte esterna delimi- 
tata da pareti sottili. 


(Gaso descritto a pag. 11, prima colonna) 


Fic. 6. 


Caso INT. - Dem. Rit. - Radiog. II. — Dopo 90 
giorni e dopo iniezione di 80 cc. di Eparenzima e 
gr. 1,2 di Solfocrisolo. Notevole riduzione del nu- 
mero e della grandezza dei nodi e scomparsa del- 
l’area di rammollimento. 


(Caso descritto a pag. 11, seconda colonna 


mento della regione scapolare e soprascapolare de- 
stra per riduzione del volume dei muscoli corri- 
spondenti, trapezio dolente alla palpazione con 
mioedema al pizzicamento. 

Area di Kroenig ridotta a 4 cm. con suono ples- 
sico smorzato in tutta la regione sopraspinosa; nel 
restante polmonare suono leggermentè smorzato; 
base immobile. 

All’ascoltazione rantoli a grosse e medie bolle 
nella regione sopraspinosa con carattere di con- 
sonanza e qualche gruppo di rantoli più fini nello 
spazio interscapolo-verticale. Anteriormente a de- 
stra più marcate le fosse sopra e sottoclavicolari i 
in questa zona il suono plessico è smorzato con 
timbro alto quasi timpanico . ; 

All’ascoltazione rantoli a grosse e medie bolle 
consonanti nella regione sottoclavicolare. Nulla di 
importante nel restante ambito. 

A sinistra reperto normale. ; 

Cuore: reperto di stenosi mitralica. 

Esami praticati: 

1) Esame d’orina: 
origine tossica; ) 

2) Pressione arteriosa : 
ma 75; ; 
3) ‘Esame dell’espettorato : espettorato in quan- 
tità di 60-80 cc. giornalieri di colorito grigiastro, 
nummulare. Microscopicamente prevalenza di cel- 
lule grandi mononucleari inglobanti a volte pig- 
menti ematici, discreto numero di leucociti; scar- 
sa la comune flora batterica; bacilli di Koch nu- 
merosissimi, raccolti a gruppi o isolati con una 
media di 10-15 per campo microscopico. 

4) Esame del sangue: gl. rossi 4.200.000; Hb. 
60; val. gl. 0,71; gl.bianchi 6400. Formula leuco- 
citaria: Pol. neut. 69; Eos. 1,5; Bas. 0,5; Linf. 24; 
Mon. 7. Formula di Arneth nettamente deviata a 
sinistra; ; L. 

5) Velocità di sedimentazione : I S. glo 

6) Reazioni di Wassermann, Meinicke e Kahn: 
negative. LIA 

Esame radiografico: grosso infiltrato che occupa 
buona parte della regione apicale e sottoclavico- 
lare di destra; in esso, verso la parte più esterna, 
si nota un’area di maggiore trasparenza a pareti 
sottili. Disseminazione di scarsi nodi acinosi qua 
e là nell’ambito polmonare destro. PO 

A sinistra qualche nodo di grandezza mili 
nella regione sottoclavicolare. r 

Tentato invano un intervento pneumotoracico 
dopo 20 giorni di degenza in cui vennero (Que 
nuate cura calciche e toniche generali che da 4 
mesi praticava, si iniziò una cura di Eparenzima 
a giorni alterni per uso endovenoso, alternato HA 
preparati di calcio. Dopo le prime iniezioni st noto 
un leggero aumento nella quantità dell espetto- 
ralo, ma sopratutto una maggior fluidità di esso; 
tanto da non richiedere più lo sforzo della tosse 
per espettorarlo. Dopo 5 iniezioni l’espettorato co- 
minciò a diminuire di quantità pur serbandosi an- 
cora fluido. Dopo 10 iniezioni l’espettorato Soa 
ridotto a 20-30 cc.; dopo 40 giorni e cioè dopo 20 
iniezioni esso era ridotto a pochi cc. al mattino e 
all’esame microscopico i bacilli di Koch erano ri- 
dotti a 1 ogni 10-12 campi microscopici, _ 

Le condizioni generali andarono progressivamen- 
te migliorando e così pure l'appetito; il peso dopo 
40 giorni era aumentato di 3 kg. La temperati a 
decrebbe sempre più con massimi a 37°,8-38°. Pa- 
rallelamente andò modificandosi il reperto plessi- 


lieve velo d’albumina di 


massima 100, mini- 


are 


hi 


co e acustico; i rantoli si ridussero di numero sen- 
za però scomparire completamente. 

Radiologicamente risulta che l’area di rammol- 
limento è assai più ristretta e l’area di infiltrazio- 
ne circostante è alquanto ridotta di volume. 

Dopo una settimana di riposo ripresi le iniezio- 
ni di Eparenzima alternandole ogni 4 giorni con 
preparato aurico. Con queste ultime iniezioni ebbi 
elevazioni termiche fino a 38°. La riduzione della 
cavità fu progressiva e dopo circa un mese cessò 
la tosse e l’espettorato, 

È sempre molto difficile valutare il preciso de- 
corso di una lesione tubercolare, ma in questo e 
in un altro caso in cui, dopo aver usato Eparenzi- 
ma ricorsi a preparati aurici, mi sembra che l’ag- 
giunta di questi ultimi abbia determinato una più 
rapida evoluzione verso la cicatrizzazione. 

Per converso in casi in cui in precedenza si 
erano usati sali d’oro l’Eparenzima determinò in 
secondo tempo un più favorevole andamento delle 
lesioni polmonari. Il meccanismo di azione di que- 
sti due medicamenti risulta nel complesso assai 
diverso e diverse sono quindi le loro indicazioni; . 
non pertanto credo che in qualche caso il loro uso 
contemporaneo possa assommarne i benefici e de- 
terminare un più favorevole andamento della le- 
sione tubercolare. Il trattamento con Eparenzima 
di due caverne apicali circondate da numerosi fo- 
colai lobulari e acinosi fu pure seguito da guari- 
gione, 


Già accennai alla scarsa efficacia dell’uso de- 
gli enzimi nelle caverne vecchie; in qualche 
caso ebbi, è ben vero, un miglioramento dello 
stato generale, un aumento dell’appetito e del 
peso, ma la cavità, lo spessore della sua pare- 
te, il numero di espettorati giornalieri rimase- 
ro immodificati, almeno alle dosi in cui iniet- 
tai l’Eparenzima e cioè dopo 20-30 iniezioni da 
2 cc. praticate a giorni consecutivi, 

Esiste un certo numero di caverne che, per 
particolari caratteristiche della loro parete e 
per l'integrità del tessuto polmonare circo- 
stante, possono passare a guarigione sponta- 
nea, con un meccanismo che consiste essen- 
zialmente nel potere di retrazione del tessuto 
circostante alla caverna (Jacquerod, Bronk- 
horsi, Wohlers, Alexander). Queste guarigio- 
ni spontanee rappresentano però delle evenien- 
ze rare e non è detto ‘quindi che se anche po- 
tesse essere sicuramente dimostrata una pro- 
fonda azione degli enzimi lipolitici sulla pro- 
duzione del tessuto tubercolare, questo sia suf- 
fi:ente a determinare la guarigione di cavità a 
pareti spesse, di data non più recente e con 
reazioni fibrose del tessuto polmonare circo- 
stante. Intorno alle vecchie caverne esistono 
poi delle alterazioni circolatorie tali da rende- 
re ammissibile anche un minor apporto di pro- 
dotti enzimatici. Darebbe pensare a ciò la man- 
canza assoluta di variazioni della qualità e 
quantità dell’espettorato, variazioni che ci do- 
vremmo attendere se, sotto l’influenza degli 
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enzimi lipolitici, avvenissero come nello stu- 
dio in precedenza fatto, dei fenomeni di ipere- 
mia e di essudazione intorno ad ogni focolaio 
tubercolare e come del resto avviene nei porta- 
tori di caverne recenti. 

Per completare questa rapida scorsa sulle af- 
fezioni polmonari accennerò per sommi capi 
ad un caso di tubercolosi bronchiale, ricovera- 


to in Clinica in condizioni assai precarie, a. 


causa di frequenti emottisi e sopratutto di fe- 
nomeni asmatici con segni di insufficenza car- 
diaca. 


L’amm. (Men. Madd.) di anni 47, ha nell’ana- 
mnesi familiare tre fratelli morti per meningite 
tubercolare e uno per tubercolosi polmonare. Stet- 
te discretamente bene sino a due anni fa quando 
incominciò ad avere tosse, a volte febbre, con 
espettorato più o meno abbondante e viscido, spes- 
so di colorito ematico; questa sintomatologia di 
tanto in tanto, 2-3 volte all’anno, era interrotta 
da abbondante emottisi, che l’amm. definisce di 
circa un litro, e si era andata aggravando man 
mano per l’aggiungersi di affanno di respiro, fat- 
tosi quasi continuo negli ultimi mesi prima di en- 
trare in Clinica. 

Qui fu riscontrata in discrete condizioni gene- 
rali, ma costretta ad una posizione ortopnoica, 
con polso frequente, temperat. massima 37°,6-38°. 

Obbiettivamente il polmone risultò molto espan- 
so con sibili e fischi sopratutto durante l’espira- 
zione che era difficile e prolungata. L'area cardia- 
ca era ingrandita con soffio sistolico alla punta di 
natura funzionale L’espettorato era abbondante, 
muco-purulento, commisto a sangue emesso a vol. 
te in grumi nerastri; bacilli di Koch presenti in 
discreto numero. 

Velocità di sedimentazione Ih: 
TS 82 

Tralascio per brevità gli altri esami. ‘Nulla di 
patologico in laringe. 

All’esame radiografico nessun segno di forma- 
zioni cavitarie anche in esami ripetuti e dopo inie- 
zione di lipiodol. Con questa tecnica si mette in 
evidenza su ambedue gli ambiti polmonari che il 
lume di molti bronchi è di irregolare dimensione, 
alternandosi tratti di volume pressochè normale, 
o quasi ristretto ad altri in cui sono evidenti lar- 
ghe dilatazioni irregolari non con le caratteristi- 
che di bronchiectasie.. Diaframma appiattito tan- 
to a destra quanto a sinistra. 

Dopo un mese di soggiorno in Clinica, durante 
il quale l’amm. fu curata con preparati di calcio, 
di efedrina, di sostanze coagulanti e di cardio- 
tonici, le condizioni generali e cardiache, ma so- 
pratutto le polmonari, erano di poco modificate. 
L’espettorato continuò a tratti ad essere emorra- 
gico. 

Si iniziò una cura con Eparenzima per uso en- 
dovenoso, prima con 4 e poi con 6 cc. giornalieri, 
che venne sospesa al 10° giorno per la ricomparsa 
di espettorato emorragico. Dopo una settimana di 
riposo vennero riprese le iniezioni a giorni alterni 
per via endovenosa nella dose di 6 cc. Si pratica- 
rono così 15 iniezioni senza incorrere in inconve- 
nienti. 

Sopratutto da questa seconda serie di iniezioni 
l’amm. ritrasse giovamento, documentato dall’au- 
mento di oltre 8 Kg. di peso, da una notevole di- 


33; 2h: 65; 


minuzione dell’affanno, dell’espettorato e del nu- 
mero dei bacilli in esso contenuti e, dal lato ob- 
biettivo, dei fenomeni ascoltatori; negli ultimi 15 
giorni non si ripeterono più le piccole emottisi 
alle quali in precedenza andava soggetta ogni 5-6 
giorni. ; 

Non fu possibile seguire l'ulteriore decorso del- 
la malattia essendosi dovuto allontanare l’amm. 
dalla Clinica per grave atto di indisciplina. 


Vista così, e brevemente discussa una buo- 
na parte delle lesioni tubercolari più comuni 
del polmone, accennerò ad altre localizzazioni 
tubercolari che, per essere innumerevoli, mi 
inducono & trattare solamente le principali, 
sulle quali posso avere una maggiore espe- 
rienza. 7 
i Tubercolosi ghiandolare: la localizzazione 
in linfoghiandole è certamente la-più frequen- 
te mancando si può dire mai nell’organismo 
infetto di tubercolosi. Molte di esse sono clini- 
camente inattive e non ci interessano mentre 
considereremo quelle che dànno segno di ma- 
lattia e più particolarmente la tubercolosi con 
caseosi che è la forma più frequente. 

 Trattai 38 di questi casi, di cui 4 con inte- 
ressamento della maggior parte delle linfo- 
ghiandole dell’organismo e le altre con lesioni 
per lo più localizzate alle linfoghiandole cer- 
vicali. Dirò subito che nessuno di questi casi 
si comportò indifferentemente. di fronte alla 
cura enzimatica. 

In parecchi l’azione fu pronta, quasi imme- 
diata, in altri vi fu maggior resistenza alla re- 
gressione delle ghiandole e in alcuni, pochi. e 
appartenenti alle forme generalizzate, dopo 5-6 
mesi dalla cura e dopo una regressione spicca- 
ta di tutte le tumefazioni, si ebbe una nuova 
ripresa degli ingrossamenti ghiandolari; ‘in 
uno di questi l’ulteriore somministrazione di 
Eparenzima si dimostrò senza effetto. In que- 
sto caso si tratta di un giovane di 26 anni; la 
cura fu condotta dapprima con una iniezione 
al giorno da 2 cc. di Eparenzima e poi con i- 
niezione per via endovenosa di 4 e di 6 cc. 
giornalieri. 

Dopo dieci giorni si sospese la cura per una 
settimana e si riprese di poi per altri dieci gior- 
ni con iniezione di 6 cc, giornalieri per uso en- 
dovenoso, 

Nei primi giorni si risvegliò una leggera do- 
lenzia, superiore a quella avvertita precedente- 
mente alla cura e la temperatura da 38.5 come 
era di norma, raggiunse per un giorno i 39°. 
Si dimostrò poi una decrescenza abbastanza ra- 
pida del volume delle linfoghiandole che si ri- 
dussero dal volume di un mandarino a quello 
di una piccola noce. Anche le linfoghiandole 
ilari che erano particolarmente interessate su- 


birono una notevole diminuzione di volume. 
Ta febbre scomparve completamente in circa 
20 giorni e il paziente dopo due mesi di ripo- 
so potè riprendere il lavoro. Trascorsi otto me- 
Si si manifestò un nuovo ingrossamento delle 
linfoghiandole superficiali e dell’ilo polmona- 
re senza febbre e senza compartecipazione del- 
lo stato generale, tanto che il paziente si sen- 
tiva di proseguire il suo lavoro di meccanico. 
Non potendo essere ricoverato in Clinica ‘con- 
sigliai una cura per via intramuscolare di 4 cc. 
al giorno di Eparenzima. Fece così 20 iniezio- 
ni senza però ritrarne giovamento, anzi le lin- 
foghiandole seguitarono ad ingrossarsi. 

Non essendo in grado di sopportare le spese 
di altre iniezioni il paziente si fece ricoverare 
in un Istituto climatico marino. Questo rap- 
presenta l’unico caso ,clinicamente assai gra- 
Ve, in cui la cura enzimatica procurò un bene- 
ficio solo : parziale: in tutti gli altri casi con 
cure più o meno prolungate e con dosi più o 
meno elevate a seconda dei casi si ottennero 
sempre effetti clinicamente buoni o ottimi, e, 
a quanto mi risulta, durevoli. 

La dosatura dell'enzima nella cura delle ade- 
nopatie tubercolari ha la massima importanza 
e non mi sarei meravigliato se nel caso su de- 
scritto, a dosi più elevate e con terapia per uso 
erdovenoso, si fosse nuovamente ottenuta una 
regressione delle linfoghiandole. È difficile pre- 
cisare la dose optimum, per il fatto che ogni 
ammalato risente in modo personale l’effica- 
cia degli enzimi; infatti in certuni per ottene- 
re una regressione quasi completa delle linfo- 
ghiandole è sufficente una cura per via orale 
di 150-200 cc., mentre in altri, e sono i più, 
per ottenere lo stesso effetto bisogna ricorrere 
ad iniezioni endovenose di 6-8 cc. giornalieri 
con un totale di circa 160 cc. di medicamento 
e anche più. Dei 35 casi, solo 5 ebbero buoni 
risultati con cura orale, in 8 ottenni risultati 
‘ soddisfacenti per via intramuscolare, negli al- 
tri, o perchè non avevo ottenuto effetto con le 
vie precedenti o direttamente, seguii la via en- 
dovenosa con dosi alte. Con questa via di in- 
troduzione, che in oltre 800 iniezioni non mi 
diede mai il più piccolo inconveniente, si han- 
no certamente i risultati più pronti, La ridu- 
zione delle linfoghiandole è pressochè com- 
pleta in 15-20-30 giorni. Come già dissi, qual- 
che volta e sopratutto usando dosi piccole, il 
tempo necessario per ricondurre la ghiandola 
ad un nodo fibroso più o meno grande può es- 
sere assai più lungo. Anche con dosi molto al- 
te, 10 cc, per volta per via endovenosa, non 0s- 
servai mai rammollimento delle linfoghiando- 
le. quando questo è già iniziato; l'iniezione di 
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Eparenzima accentua ed accelera la fluidifica- 
zione. 

Iniettando enzimi lipolitici in ammalati con 
fistole si ottiene, con dosi di 6-8 cc. per via en- 
dovenosa, un aumento notevole della secrezio- 
ne che dura per l’intera giornata e, in parte, 
anche nel giorno susseguente. È più conve- 
niente quindi, ove si avesse a temere una flui- 
dificazione della massa caseosa, di attenersi ad 
una cura per bocca di circa 10 cc, al giorno. 
In 12 casi nei quali trovai una forte resistenza 
alla riduzione delle linfoghiandole intrapresi 
con buon risultato, insieme alle iniezioni di E- 
parenzima, una cura iodo-arsenicale; in 10 al- 
tri casi in cui era già stata attuata con scarso 
successo una cura iodica, ottenni invece buoni 
risultati con l’Eparenzima. 

Trattando degli organi emopoietici accenne- 
rò ad un caso, clinicamente assai interessante, 
di tubercolosi splenica a grossi nodi, il cui dia- 
gnostico fu assai delicato. Sarebbe fuori luogo 
citare qui le molteplici ricerche che furono ne- 
cessarie per precisarne la diagnosi e ricordo 
questo caso solo per rendere maggiormente 
chiaro l’uguale comportamento delle analoghe 
manifestazioni tubercolari di fronte alla cura 
enzimatica, in qualsiasi parte del corpo esse si 
presentino. Dal lato anatomico si è di fronte 
anche qui, come nelle lesioni oculari citate, in 
quelle ghiandolari e in buona parte delle pol- 


monari, a focolai tubercolari con caseosi. 


Si tratta di un uomo di 31 anni (Gen. Giu) che 
due anni or sono ebbe delle manifestazioni febbrili 
molto elevate con ingrossamento della milza. 

La febbre durò indiagnosticata per circa sei mesi, 
poi l’amm. potè riprendere il suo lavoro di mec- 
canico, ma per pochi mesi. Circa un: anno fa eb- 
he, con.un colpo di tosse, una piccola emottisi. 
Ricoverato in Sanatorio scomparvero ben presto 
dall’espettorato i bacilli di Koch che in primo 
tempo si erano trovati in scarso numero, ma il 
paziente: ebbe, nonostante le piccole lesioni pol- 
monari, ancora febbri elevate con ulteriore in- 
grossamento della milza. Nel contempo la re- 
gione ‘splenica si era fatta molto dolente. 

Ricoverato in Clinica per la diagnosi, fu, dopo 
varie ricerche, trovato affetto da una lesione tu- 
bercolare a nodi acinosi e lobulari ai due apici 
polmonari e da tubercolosi splenica a grossi nodi. 
Si inizia la cura con Eparenzima per via endove- 
nosa: si inietta il primo giorno 4 cc., per 5 gior- 
ni 6 cc. per volta, poi 8 cc. a giorni alterni, 
con un totale di 58 cc. in 11 giorni. 

Con queste iniezioni si provoca una lieve alte- 
razione termica, 38°,5 (mentre di norma era 
8808); e si avverte durante i primi giorni qualche 
crepito in più ai due apici, ma non compaiono 
bacilli nell’espettorato. A carico della milza nes- 
suna sensibile modificazione. Si sospende per 16 
giorni e poi si inizia di nuovo con 4 iniezioni da 
4 cc. e 13 da 6 cc. per via endovenosa. In 20 
giorni si iniettano 86 cc. di Eparenzima. Già du- 
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rante questa seconda serie ui iniezioni »i nola 
che il volume spienico gradalamente si riduce ed 
alla lime della cura la inliza che priuna debor- 
dava in basso dì tre dila ora Oitrepassa il bordo 
costale di un dito scarso e mentre in altro rag- 
giungeva la 7 costa ora arriva all’'»’ spazio. i 
dolori alla regione splenica sono quasi totalmente 
scomparsi, la temperatura raggiunge di massima 
1 91,3. 

La cura dovette essere sospesa un po’ brusca- 
mente per l’accentuarsi dei falti umidi ai due 
apici e la comparsa di bacilli in scarso numero 
nell’espettorato. Questi scomparvero però in po- 
chi giorni ed anche in seguito non si ebbero ria- 
cutizzazioni delle lesioni apicali; la milza pure si 
mantenne in limiti quasi normali. ll peso da 63 
discese dopc la cura a 62 Kg. 

In questo caso per raggiungere una sensibile 
riduzione del volume splenico si dovettero iniet- 
tare in pochi giorni torti quantità di enzimi; 
però con una attenta sorveglianza si è potuto in 
gran parte evitare il rammolilmento dei focolai 
caseosi dell’apice. 

Dai dati sinora esposti mi pare si possano rac- 
cogliere gli elementi per giudicare l’azione degli 
enzimi lipolitici nelle lesioni tubercolari. 

Non insisterò quindi citando altre osservazioni, 
che per essere a volte isolate non permettono 
una esposizione sintetica e diventerei troppo pro- 
lisso a voler menzionare caso per caso. 

Ricorderò 3 casi di tubercolosi peritoneale pla- 
stica (le forme essudative si comportano come gli 
essudati pleurici) in cui si ebbe, con iniezioni di 
4 cc. giornalieri per 15 giorni, una risoluzione 
quasi totale delle masse endoperitoneali con di- 
minuzione, e, in 2 casi, quasi completa scom- 
parsa della febbre nel periodo della cura. In un 
caso il risultato fu molto più evidente di quello 
ottenuto con una terapia con raggi ultravioletti 
precedentemente istituita. . 

In un caso di coxite iniziale, la cui diagnosi 
parve per gli elementi clinici e radiologici, sicura 
a diversi competenti, si è avuta la guarigione che 
ormai data da diversi anni, con 40 iniezioni di 
Eparenzima da 2 cc. praticata a serie di 20 e con 
due mesi di riposo. 

In 2 casi di morbo di Addison già piuttosto 
avanzati l’effetto terapeutico fu nullo. 

Non saprei ben valutare i benefici ottenuti in 
1 caso di tubercolosi delle fascie dell’avambraccio 
in cui esisteva contemporaneamente una lesione 
cavitaria polmonare. Le iniezioni si praticarono 
in diversi periodi, sia per uso endovenoso sia 
nella sacca dopo estrazione del pus. La guarigio- 
ne del braccio avvenne dopo due mesi dacchè era 
sospesa ogni cura; le iniezioni praticate in dose 
di 5 cc. direttamente nella sacca riuscivano al- 
quanto dolorose. Si constatò pure un migliora- 
mento delle lesioni polmonari avvenuto quasi con- 
temporaneamente a quello del braccio. 


L’iniezione di Eparenzima in ghiandole ca- 
seose rammollite, in parecchi casi in cui la 
praticai, non mi diede risultati troppo proba- 
tivi; l’azione fluidificante mi è parsa inferiore 
a quella del comune liquido di Calot. 

Nelle meningiti tubercolari non ottenni nes- 
sun vantaggio terapeutico con iniezioni di E- 
parenzima per via intramuscolare, non lo i- 


niettai mai per via endorachidea; contro que- 
sta via di introduzione non credo esistano con- 
troindicazioni, ma, ricordando che l’'Eparenzi- 
ma in primo tempo accentua le reazioni in- 
fiammatorie, bisognerà, attenendoci natural- 
mente alle indicazioni cliniche, praticare fre- 
quenti estrazioni di liquor dopo iniezioni di 
enzimi. : 

Per incidenza aggiungerò, sostenendo anco- 
ra qualche autore una genesi tubercolare del 
linfogranuloma, di aver iniettato in 2 casi di 
linfogranuloma maligno circa 400 cc. di Epa- 
renzima: in diverse riprese, senza ottenere mo- 
dificazioni sia pur minime sull'andamento del- 
la malattia (ingrossamenti ghiandolari, eleva- 
zioni termiche, ecc.). 

In 1 caso di caverna precoce in cui dovetti 
istituire un pneumotorace nel decorso di una 
abbondante emottisi, iniziai quasi contempora- 
neamente alla cura pneumotoracica delle inie- 
zioni di Eparenzima giornaliere di 2 cc. per uso 
intramuscolare. Dopo la 24* iniezione il malato 
ebbe un brusco rialzo febbrile e si manifesta- 
rono ben presto i segni di un versamento. La 
temperatura si mantenne, prima di lisare, per 
circa 40 giorni sui 39-40° e il liquido in breve 
si fece corpuscolato. Mettendo in relazione la 
data del versamento in questo caso, che fu uno 
dei primi da me trattati con cure enzimatiche, 
con quanto in seguito constatai sul facile ram- 
mollimento dei focolai tubercolari dopo un da- 
to periodo di cura enzimatica, viene facile il 
dubbio di una certa relazione fra i due fatti: 
rammollimento e versamento. 

Non osai ripetere questo trattamento in al- 
tri ammalati con pneumotoraci recenti, ma i- 
niettando Eparenzima in pazienti con pleuriti 
essudative o con versamenti pleurici postpneu- 
motoracici (casi 4) potei constatare un aumien- 
to degli essudati. Credo quindi utile non prati- 
care una cura intensiva con enzimi in pneumo- 
toraci iniziali limitandoci in primo tempo, e- 
ventualmente, ad una blanda cura per via o- 
rele. 

Mi sono chiesto poi se è possibile giungere 
con cure prolungate di enzimi lipolitici, se non 
a distruggere ogni segno di infezione tuberco- 
lare, almeno a corazzare gli organismi partico- 
larmente facili alle disseminazioni miliari, ver- 
so successive poussées ‘ematogene. A questo 
scopo iniettai nel 1° caso di tubercolosi dell’oc- 
chio, ad intervalli, in due anni, 900 cc. di Epa- 
renzima per via intramuscolare. In questo frat- 
tempo l’amm. era stata perfettamente bene. 

Dopo circa un anno dacchè erano sospese 
queste cure la paziente ebbe un periodo di mi- 
nor benessere, con leggera febbricola e deperi- 


«mento dello stato generale. Clinicamente dal 
lato polmonare era evidente un crepitio fine a 
piccoli gruppi, assai diffuso nell’ambito pol- 
monare. Radiograficamente risultavano ben 

chiare piccolissime zone di. rammollimento a 
stampo, poco più che miliari, disseminate, con 
nodi recenti ematogeni. Per la riservatezza di 
Vita che l’amm, è costretta a condurre causa 
-la quasi totale. cecità,..si. può escludere che es- 
sa abbia avuto contatti, in quel frattempo, con 
malati di tubercolosi. 
«La velocità di sedimentazione con iniezione 
di enzimi lipolitici. tende in un primo tempo 
ad aumentare leggermente o si mantiene co- 
stante per poi decrescere, ma molto lentamen- 
te, a cura ultimata. 

La formula ‘leucocitaria viene influenzata e 
si nota qualche volta nel primo periodo della 
cura un aumento dei polinucleati; in seguito 
e sopratutto nei linfomi, una lieve linfocitosi. 

La formula di Arneth per buona: parte della 
cura si porta ancora più nettamente, verso si- 
.nistra. 

Durante la cura si assiste di frequente ad 
una leggera diminuzione dell’allergia tuberco- 
linica, valutabile. sopratutto nelle, adenopatie 
tubercolari ove essa è di solito profondamente 
esaltata, La diminuzione dell’allergia è ancora 
più evidente dopo la guarigione delle adenopa- 
tie, come del resto potei riscontrare in casi non 
curati con enzimi, 


Modalità della cura 


Già accennai, e assai frequentemente, alle 
modalità con cui deve svolgersi la terapia con 
enzimi e già dissi che essa, a quanto mi risul- 
ta da queste ricerche, deve essere valutata da 
caso a caso, Procurerò di dare, in linea di mas- 
,sima, delle linee direttive, che d'altra parte si 
possono desumere da quanto ho fin qui avuto 
modo di riferire e che non si idevono conside- 
rare come. assolute. Tenendo sempre presente 
la reazione perifocale che in primo tempo de- 
terminano, bisognerà, sopratutto nelle lesioni 
oculari e nelle disseminazioni miliari, saggiare 
la sensibilità dell’organismo con piccole dosi 
(1/2 cc. di Eparenzima) per poi aumentare gra- 
datamente a seconda delle reazioni generali e 
localì. 

Nelle adenopatie non in fase di rammolli- 
mento si può, fin dai primi giorni, attenersi a 
dosi alte di 4-6-8 e anche 10 cc. Quando si s0- 
spettano focolai di rammollimento credo pru- 
dente intraprendere la cura per os. 7 

Sarà facile nei singoli casi, tenendo conto di 
quello che sin qui è detto, orientarsì in casi 
particolari sulle dosi più opportune. 
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Abbiamo anche constatata la necessità di la- 
sciare delle pause durante la cura, che in me- 
dia è bene siano di 5-10 giorni ed è bene sta- 
bilirle dopo. circa 15 giorni di iniezioni quoti- 
diane senza tener molto calcolo della dose i- 
niettata. Naturalmente se questa è inferiore ai 
2 cc. giornalieri è lecito proseguire la cura per 
più giorni consecutivi. Per via orale si può se- 
guitare la cura per mesi, anche consecutiva- 
mente, La quantità totale del medicamento da 
iniettare sopratutto deve essere valutata dal ri- 
sultato terapeutico. i 

In alcuni casi come abbiamo visto, dovetti 
iniettarne in breve tempo delle forti quantità 
per via endovenosa per ritrarne un beneficio 
clinico apprezzabile, mentre in altri, pur in 
sindromi morbose affini, il risultato fu buono 
con cure orali in dosi non elevate. Come nor- 
ma generale si possono raggiungere quantità 
di 70-80 cc, di Eparenzima per serie di iniezio- 
ni, purchè questa quantità sia iniettata in cir- 
ca 15 giorni di tempo; sarà prudente però ù- 
sando dosi alte, sorvegliare con una certa at- 
tenzione i focolai polmonari. 

Non ho mai potuto notare dei fenomeni d’in- 
tolleranza da potermi far pensare eccessiva la 
quantità di Eparenzima somministrata, 


In quanto alla via preferibile per l’introdu- 
zione del medicamento si è già detto parlando 
delle singole forme morbose. Nei bambini, so- 
pratutto con disseminazioni miliari e adenopa- 
tie ilari a carattere infiltrante, è prudente una 
somministrazione per via orale che di solito è 
ben accetta e ci mette al riparo da reazioni di 
focolaio troppo forti; così si può dire di tutte 
le forme nel cui decorso si teme un riacutiz- 
zarsi violento dei fatti morbosi. 

Negli altri casi si può seguire la via intramu- 
scolare e quella endovenosa. 

La prima serve sopratutto nei casi di lesioni 
nodulari degli apici, in forme infiltrative, in 
quelle ossee e in quelle ghiandolari; in queste 
ultime però, come del resto in tutti i casi in 
cui bisogna apportare nell’organismo forti do- 
si del medicamento per cause che spesso sfug- 
gono, è assai più utile la via endovenosa che 
trovai sempre ben tollerata e non presentò mai 
il benchè minimo inconveniente in più di 800 
iniezioni fatte a dosi anche molto alte. 


Trovo utile e qualche volta necessaria la via 
endovenosa per ovviare, nelle persone più sen- 
sibili, a quel leggero indolenzimento che a vol- 
te segue all’iniezione intramuscolare e che in- 
tralciava, sopratutto nelle prime preparazioni 
quando le iniezioni erano dolorose, l’andainen- 
to della cura. 
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CONCLUSIONI. 


Mi pare di aver potuto raccogliere in queste 
mie ricerche elementi sufficenti per poter af- 
fermare che gli enzimi lipolitici epatici intro- 
dotti in malati di tubercolosi! agiscono sui fo- 
colai tubercolari determinandone dapprima una 
reazione di focolaio, e poi un riassorbimento 
progressivo dei nodi caseosi. Si è potuta segui- 

‘ re. questa successione difatti sia nelle lesioni 
nodulari dell’occhio, sia nei nodi isolati e re- 
centi del polmone, sia nella tubercolosi caseo- 
sa delle linfoghiandole, Molteplici altri elemen- 

ti, quali l’aumento dei versamenti pleurici € 

‘l'abbondante secrezione da. linfoghiandole fi- 
stoleggianti dopo iniezione di Eparenzima, con- 
fermano questa reazione di focolaio della quale 
bisogna tener calcolo nel trattamento terapeu- 
tico che dovrà essere ben valutato tanto nelle 
dosi iniziali e nel numero di giorni consecutivi 
in cui si. pratica la cura, come nella quantità 
totale del medicamento e nella via d introdu- 
zione. 


Sono sensibili alla cura enzimatica tutte le: 


lesioni nodulari recenti e le infiltrative e, pur 
non potendo confermare e dimostrare dal la- 
to clinico, come in vitro, un’azione diretta de- 
gli enzimi sui bacilli tubercolari, parrebbe ve- 
rosimile che il beneficio della loro azione deb- 
ba svolgersi sulla formazione del tessuto tu- 
bercolare. 

Dal lato clinico i vantaggi della cura enzi- 
matica, pressochè nulli nelle miliari acute e su- 
bacute e in genere nelle forme a rapida evolu- 
zione, sono ben dimostrabili invece nelle mi- 
liari croniche e sopratutto in quelle circoscrit- 
te, nelle lesioni anche ‘estese ‘a tendenza infil- 
trativa, come nelle lobiti e generalmente in 
tutte le lesioni tubercolari chiuse e non anti- 
che, in qualsiasi parte dell’organismo siano lo- 
calizzate. Troviamo così influenzabili la mag- 
gioranza delle lesioni polmonari chiuse, le le- 
sioni ghiandolari, le spleniche, le peritoneali, 
le ossee, ecc. 

Discreto beneficio si ottiene pure dal loro 
uso nella cura delle caverne recenti, special- 
mente se di piccole dimensioni (le apicali so- 
pratutto, ma anche le sottoclavicolari) mentre 
non si osservano sensibili 
quadro clinico e radiologico nelle caverne di 
antica data, 

Nei portatori di vecchie cavità ci si può tut- 
t’al più attendere un certo miglioramento dello 


modificazioni del 


slato generale dovuto all’importante azione che 
gli enzimi esercitano nel ricambio dei grassi e 
che, indipendentemente dal loro modo di agire 
sui processi tubercolari, può determinare un 
aumento dell'appetito, dello stato di nutrizio- 
ne, della sanguificazione e della possibilità la- 
vorativa in genere. Questa loro importante a- 
zione sul ricambio rende gli enzimi particolar- 
mente utili negli iponutriti, negli astenici e, 
da quanto potei osservare, anche negli iperti- 
roidei e in qualche caso di morbo di Basedow. 

In qualche caso di polisarcia il suo uso pro- 
cura una piacevole sensazione di benessere ge- 
nerale, di maggiore prestanza fisica e una di- 
minuzicne, sebbene non molto sensibile, del 
peso. 

In ultima analisi si può affermare che molti 
sono certo gli elementi che possono determi- 
nare la guarigione di un processo tubercolare e 
non bisogna quindi illuderci che tutti debbano 
andarsi a ricercare nell'azione degli enzimi li- 
politici, ma, dopo quasi 5 anni di esperienza 
su questo prodotto, sono decisamente convinto 
che il suo uso sia un ausilio utilissimo nella 
cura della tubercolosi nodulare e infiltrativa in 
genere e in specie di quella ghiandolare. Il suo 
uso fatto sia per via orale come per via intra- 
muscolare o endovenosa non mi procurò mnai 
inconvenienti anche quando venne introdotto 
dopo emottisi recenti, bisognerà solo ricordare 
la tendenza a ramollirsi dei focolai tubercolari 
dopo un. periodo. consecutivo di cura troppo 
lungo e la spinta ad una più rapida fluidifica- 
zione nei processi già in via di rammollimento 
quando il preparato venga somministrato per 
via parenterale. 


RIASSUNTO. 


L’A. dopo aver riassunto brevemente le no- 
stre nozioni sulle proprietà degli. enzimi in ge- 
nere e in particolare di quelli lipolitici, riferi- 
sce le sue esperienze condotte durante 5 anni 
usando enzimi lipolitici (Eparenzima) in 186 
casi di. tubercolosi a varie localizzazioni e a 
vario tipo di evoluzione e su 54 persone senza 
fatti tubercolari attivi e presentanti disturbi ge- 
nerali vari. L’A. discute le varie dosi e le varie 
modalità di somministrazione degli enzimi af- 
fermando la loro utilità nella cura della tuber- 
colosi e sopratutto in quella nodulare e ghian- 
dolare, nonchè nel ricambio generale dell’orga- 
nismo. 
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